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ABSTRACT

In the last years there has been a rapid development of probability models and statistical analysis for technological and
medical survival data. The proportional hazard model formulated by Cox (1972) has rapidly become one of the most widely
used methods for the analysis of clinical data, turning into a very powerful tool that has served to generalize the use of the
analysis of survival This model is particulary useful examining treatment comparisons based on the times to some event while
adjusting for the effects of concomitant variables and easily adapts to the incomplete data which are frequent in medical
research. We work with censored data on the right, for which we used the statistical package S-Plus.

In this paper we applied the Cox’s proportional hazard model in a study of 1366 women infected with AIDS in Andalusia
(Spain) between the years 1982 and 2001 focusing on the following variables: age, time of diagnosis, province of residence
and level of transmission.

The main result has been an increase in the survival of women with the introduction of the “Antiretroviral Therapy Very
Active” in 1996, women diagnosed in the period 1993-1995 have an irrigation die 2.3 times greater than that diagnosed after
1996. As for age, women 35 years and older have a risk of death 1.8 times higher than in women under 30. The province with
the largest survival is Grenada. We have not found any differences in the category of transmission. The data has been provided
by the Andalusian Registry of AIDS.
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RESUMEN

En los Gltimos afios se ha producido un rapido desarrollo de los modelos probabilisitcos y de analisis estadistico aplicados a
datos de supervivencia. El modelo de riesgos proporcionales formulado por Cox se ha convertido en uno de los métodos mas
utilizados, siendo los temas relacionados con la salud una de las areas en las que se ha obtenido mayor aplicacién. Se ha
convertido en una herramienta muy potente que ha servido para generalizar el uso del analisis de supervivencia. Este modelo
es particularmente Util para comparar grupos en los que se estudia el tiempo transcurrido hasta la ocurrencia de un evento,
pudiendo analizar conjuntamente el efecto de varias variables. El modelo de Cox se adapta facilmente a situaciones con datos
incompletos, algo que ocurre muy frecuentemente en investigacion. En nuestro estudio trabajamos con datos censurados a la
derecha. Los datos se han analizado con el paquete estadistico S-Plus.

Se ha aplicado el modelo de Cox a datos de mujeres infectadas de SIDA. Se han estudiado 1366 mujeres diagnosticadas en
Andalucia entre 1982 y 2001. Las variables utilizadas para construir el modelo han sido: edad, fecha de diagnéstico, provincia
de residencia y categoria de transmision. Los datos han sido proporcionados por el Registro Andaluz de Casos de Sida.

En este estudio se ha observado que la introduccién del TARGA mejora la supervivencia de las mujeres diagnosticadas de
SIDA, las mujeres diagnosticadas en el periodo 1993-1995 tienen un riego de morir 2.3 veces superior que las diagnosticadas
después de 1996. En cuanto a la edad, las mayores de 35 afios tienen un riesgo de morir 1.8 veces superior que las menores de
30. La provincia con mayor supervivencia es Granada. No se han encontrado diferencias en cuanto a la categoria de
transmision.

1. INTRODUCCION

El SIDA se ha convertido en la Gltima epidemia del siglo XX (Pachén, 2000). EI SIDA es la etapa final y mas
grave de la enfermedad del Virus de la Inmunodeficiencia Humana, una infeccion viral causada por el virus
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de la inmunodeficiencia humana que destruye de forma gradual el sistema inmune, causando infecciones
dificiles de combatir por el cuerpo humano.

El primer caso de SIDA fue diagnosticado en Estados Unidos el 6 de junio de 1981. En Espafa, el primer
caso, se diagnosticé en Barcelona también en el afio 1981. A pesar de que los avances terapéuticos han
modificado el desarrollo de esta enfermedad en los paises desarrollados, el SIDA se encuentra lejos de estar
bajo control, convirtiéndola en una de las enfermedades mas graves de nuestros dias.

Con este trabajo nos planteamos estudiar el tiempo de supervivencia de las mujeres diagnosticadas de SIDA
en Andalucia, analizando cuales son los factores asociados a un mayor tiempo de supervivencia entre las
pacientes con esta enfermedad. Para este propésito se han utilizado los datos del Registro Andaluz de Casos
de Sida y hemos considerado el modelo de riesgos proporcionales introducido por Cox (1972).

Este articulo consta de una seccién en la que se presentan diferentes modelos de supervivencia, el estimador
de Kaplan-Meier y el modelo de Cox, asi como la propiedad de riesgos proporcionales necesaria para poder
utilizar el modelo de Cox. En otra seccidn se presentan los resultados del andlisis de supervivencia en las
mujeres infectadas de SIDA en Andalucia. Se estudia el tiempo supervivencia de estos sujetos y los factores
gue pueden estar asociados a dicha supervivencia.

2. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA
2.1. Modelos de supervivencia

Los modelos de supervivencia han sido muy utilizado a lo largo de la historia, siendo los temas relacionados
con la salud una de las areas en las que se ha obtenido mayor aplicacion, especialmente en areas relativas a
enfermedades crdnicas y enfermedades de alta letalidad.

Un método muy utilizado en andlisis de supervivencia es el método de Kaplan- Meier (Collet, 1994), que
obtiene la supervivencia de forma recursiva mediante la siguiente expresién

i —m;

S(ti) =—3 (ti—l)

donde r; son los individuos a riesgo en el instante i y m; son los individuos que han presentado el evento en el
instante de tiempo i. Sin embargo, este método no permite plantear un modelo de regresién para la
supervivencia en funcidn de variables explicativas.

Con el método de Kaplan-Meier se asume que los grupos son homogéneos con respecto a todas las variables,
pero esto no es siempre asi. Existen diferentes alternativas para construir modelos de supervivencia en los que
se tenga en cuenta la relacién de diferentes variables medidas en cada individuo, sin embargo, el método mas
utilizado es el de riesgos proporcionales de Cox (Cox, 1984). La funcién de riesgo para el modelo de Cox
viene dada por la ecuacion

A, (t) = 2, (t)e 1V’

donde 24(t) es una funcién no negativa y sin especificar, comin a todos los sujetos del estudio, llamada
funcién de riesgo base; y g es el vector de coeficientes del modelo. EI método de Cox se utiliza
fundamentalmente para comparar grupos, calculando cocientes de riesgo.

La estimacién de S se basa en la funcion de verosimilitud parcial introducida por Cox (1972). El estimador

obtenido,%, es consistente y tiene distribucion asintética normal con media el verdadero vector de

-1
pardmetros, g, y varianza la inversa de la matriz de informacion esperada, { E [ | (ﬂ)]}
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2.2. Censuras

Consideremos T; el tiempo desde el comienzo del estudio hasta que ocurre el evento de interés para el i-ésimo
paciente. En ocasiones el tiempo de seguimiento es limitado, y no es lo suficientemente largo como para que
en todos los sujetos del estudio se observe el evento de interés. En este caso, a los sujetos en los que no se ha
podido observar el evento se les llama censurados (Efron, 1975)). Esto suele ocurrir en el caso en que se
estudie el tiempo de supervivencia desde el diagndstico de una enfermedad hasta la muerte de los pacientes,
ya que no siempre se puede prolongar el estudio hasta que se observa la muerte de todos los sujetos. De esta
forma, en la mayor parte de los estudios hay sujetos en los que se ha producido el evento de interés y sujetos
censurados.

Se dice que un dato esta censurado a la derecha cuando el evento de interés ocurre después de un tiempo
preestablecido, este tiempo determina el final del estudio, o cuando el sujeto abandona el estudio por alguna
causa. Para estos casos, denotamos como C; el tiempo desde el comienzo hasta el final del estudio o hasta el

abandono del sujeto del estudio, este tiempo se llama tiempo de censura. Se define Ti*: min(T;,C;) como el
tiempo de seguimiento.

Se dice que un dato esta censurado a la izquierda cuando se sabe que el evento de interés ha ocurrido para un
individuo antes de un instante de tiempo C;. Para tales individuos sabemos que han experimentado el evento
en algin momento antes del tiempo C;, pero el momento exacto de ocurrencia es desconocido. Este tipo de
censura puede ocurrir si algunos individuos experimentan el evento de interés antes de que ocurra el primer
periodo de medida. Cuando ocurren censuras a la izquierda los datos del estudio quedan convenientemente

representados con un par de variables aleatorias de la forma (Ti* , 5:) . Pero en esta ocasion Ti* = max(T;,Cy).

Otro tipo de censuras, mas general, surge cuando se sabe que la ocurrencia del evento de interés sucede dentro
de un intervalo de tiempo. A este tipo de censuras se le Ilama intervalo de censura. Estas censuras se
presentan cuando los individuos de un estudio se siguen de forma periédica. De manera que s6lo se sabe que
el evento de interés ha ocurrido dentro del intervalo delimitado por dos tiempos consecutivos de observacion.

Podemos también referirnos a la censura aleatoria, es decir, suponemos que el tiempo de censura C; para el i-
ésimo individuo es una variable aleatoria con funcién de densidad y funcién de supervivencia fi(s) y Si(c),
respectivamente, y ademas los Cy, ...,Cy son variables aleatorias independientes entre si.

En nuestro estudio tenemos datos censurados a la derecha, ya que en el registro no se han podido seguir a
todos los sujetos hasta la ocurrencia del evento de interés, en esta caso la muerte.

2.3. Riesgos proporcionales

Una asuncion clave para poder utilizar el modelo de Cox es que se cumpla la propiedad de riesgos
proporcionales. Hay varias formas de probar la propiedad de riesgos proporcionales de los datos (Therneau,
1990). Cuando se trabaja con variables categ6ricas con un nimero pequefio de categorias se puede utilizar un
test grafico de la curva de supervivencia. Si se mantienen los riesgos proporcionales, entonces la
transformacion logaritmica de las curvas de supervivencia de cada categoria deberia encontrarse separadas a
distancia constante unas de otras. Esta forma de probar la condicién de riesgos proporcionales no es Util
cuando las variables tienen muchas categorias o cuando las variables son continuas.

Otra posibilidad para estudiar la propiedad de riesgos proporcionales es utilizar los residuales de Schoenfeld
(Therneau, 2000). Estos residuales se representan graficamente, y en el caso de que se cumpla la hipétesis de
riesgos proporcionales los residuos deben agruparse de forma aleatoria a ambos lados del valor 0 del eje Y.
Para facilitar la interpretacion de estos graficos se suele superponer en la gréfica de residuales una curva de
ajuste, que en algunos programas suele ser una curva spline. Cuando se cumple la propiedad de riesgos
proporcionales esta curva ajustada debe ser préxima a una linea recta. Los residuos de Schoenfeld son los mas
efectivos para detectar anomalias en cada una de las variables que intervienen en el modelo.
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Para la realizacion de los andlisis requeridos en este trabajo se ha utilizado el paquete estadistico S-Plus.
3. SUPERVIVENCIA EN MUJERES CON SIDA EN ANDALUCIA
3.1. Descripcion de los casos

Se ha aplicado el modelo de Cox a datos de mujeres infectadas de SIDA. Se han estudiado 1366 mujeres
diagnosticadas en Andalucia entre 1982 y 2001, estos datos han sido proporcionados por el Registro de SIDA
de Andalucia (Consejeria de Salud, 2006). Este registro forma parte de un sistema nacional de vigilancia
epidemiolégica en el que participan todas las Comunidades Auténomas de Espafia. El objetivo de la
vigilancia del SIDA es conocer su morbilidad, mortalidad y los factores de riesgo asociados a esta
enfermedad. Los casos de SIDA son notificados al Registro Andaluz de Casos de Sida a través de los médicos
asistenciales, principalmente en el &mbito hospitalario, aunque también se diagnostican casos en atencién
primaria. Otra institucion importante que aporta casos al registro son los centros penitenciarios. Ademas se
hace una blsqueda activa de casos, realizada por técnicos de salud publica, a través de la revision del CMBD
(Conjunto Minimo Basico de Datos), en el cual se registran las altas hospitalaras de todos los pacientes
ingresados en algun hospital andaluz.

Figura 1. Nimero de mujeres diagnosticadas de SIDA en Andalucia

2504

200

150

1004

30

I | T 1 T T T T T T T T T | I

7=} [ =] =] =] ~ ) Lar) =+ el 7=} [ =] =23 = oy
== == ==} == =5} =] =] =] =23 =] =33 =21 =] =23 =} =
=53 = =3 =2 =23 =] =] =23 =] =23 =23 = =23 =23 =] =
- - - - - - - - - - - - - - (30} [a¥]

Las variables disponibles en el registro son: fecha de diagnéstico, fecha de muerte, estado vital, edad, periodo
de diagndstico, provincia de residencia y categoria de transmision. El tiempo de supervivencia lo hemos
definido como el tiempo transcurrido entre la fecha de diagnostico de la enfermedad y la fecha de muerte, si
ésta ha ocurrido antes del dia 31 de mayo de 2005. Los individuos que han sobrevivido después de esa fecha
se consideran censurados.

En la Figura 1 se muestra la evolucién del nimero de mujeres diagnosticadas de SIDA en Andalucia a lo

largo del periodo 1982-2001. El primer caso de SIDA en mujeres se diagnosticé en el afio 1986, aumentando
el nimero de casos hasta el afio 1995, a partir de este momento comienza un descenso continuado.

217



Esta disminucion del nimero de casos es consecuencia de la historia natural de la enfermedad, tras el
conocimiento de los mecanismos de transmisién de la enfermedad. Ademas, el descenso ha sido méas acusado
de lo esperado por la introduccién del TARGA en el afio 1996.

3.2. Analisis univariante

Mediante el analisis univariante se han representado las curvas de Kaplan-Meier para comprobar si hay
diferencias en la supervivencia entre las distintas categoria de cada variable que interviene en el modelo.

Las diferentes curvas de supervivencia las hemos obtenido mediante el estadistico de Kaplan-Meier, que nos
da informacion sobre el valor medio de supervivencia de los sujetos y la mediana del tiempo de
supervivencia.

Las tendencias seguidas por los tres grupos de edad durante el periodo de estudio muestran que el grupo de
30-35 afios presenta una mayor supervivencia, mientras que el grupo de mas de 35 afios es el que presenta una
peor supervivencia. (Figura 2 ).
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Figura 2. Supervivencia segln grupo de edad (Andalucia, 1982-2001)

En la Figura 3 se muestran las tendencias en supervivencia segun el periodo de diagnostico, se ve claramente
la mayor supervivencia del periodo 1996-2001, con una supervivencia a los 5 afios del diagndstico del 66%.

En cuanto a la categoria de transmision, cabe destacar que el grupo de los homosexuales tiene una
supervivencia menor que el resto de los grupos hasta aproximadamente los 50 meses desde el diagnostico,
como se puede observar en la Figura 4

Con respecto a la provincia de residencia, Granada y Sevilla son las provincias con mayor supervivencia, con

una supervivencia a los 5 afios del 67% y 58% respectivamente. La provincia con menor supervivencia es
Malaga, con una supervivencia transcurridos 5 afios desde el diagndstico del 44%.
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Figura 3. Supervivencia segun periodo de diagnostico (Andalucia, 1982-2001)
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Figura 4. Supervivencia segun categoria de transmision (Andalucia, 1982-2001)

3.3. Analisis multivariante

El modelo que hemos utilizado, para analizar las variables que influyen en la supervivencia de las mujeres
diagnosticadas de SIDA en Andalucia, es el modelo de Cox. Para decidir que variables forman parte del
modelo hemos utilizado el test de la razén de verosimilitud. EI modelo definitivo que explica la supervivencia
de las mujeres con SIDA en Andalucia estd formado por las variables edad, periodo de diagnostico y
provincia de residencia.
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El modelo que explica la supervivencia de las mujeres diagnosticadas de SIDA en Andalucia estd formado
por las variables edad, periodo de diagnostico y provincia de residencia. Los resultados del modelo se
muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Variables que influyen en la supervivencia de SIDA.

Variable Coeficiente e.e. RR I.C. RR p-valor
Edad
< 30 afios - - 1 - -
30-35 afios 0.84 0.10 2.3 (1.89-2.82) <0.001
> 35 afios 0.78 0.09 2.2 (1.82-2.62) <0.001
Periodo de diagnostico
1996-2001 - - 1 - -
1993-1995 0.59 0.10 1.80 (1.49-2.18) <0.001
1982-1992 0.13 0.10 1.13 (0.95-1.15) 0.162
Provincia de diagnéstico
Granada - - 1 - -
Almeria 0.35 0.19 1.43 (0.99-2.05) 0.055
Céadiz 0.34 0.16 1.40 (1.03-1.91) 0.032
Coérdoba 0.54 0.18 1.71 (1.19-2.45) 0.004
Huelva 0.38 0.20 1.47 (0.99-2.16) 0.054
Jaén 0.31 0.22 1.37 (0.89-2.09) 0.150
Malaga 0.54 0.15 1.72 (1.28-2.32) <0.001
Sevilla 0.14 0.17 1.15 (0.83-1.60) 0.408

Para estudiar si hay diferencias en la supervivencia entre las tres categorias en que se ha dividido la variable
edad hemos utilizado como categoria de referencia el grupo formado por las mujeres menores de 30 afios.
Este grupo es el que presenta una mejor supervivencia, ya que las mujeres con edades comprendidas entre los
30y los 35 afios tienen un riesgo de morir 2.3 veces superior al de grupo mas joven. El grupo de las mayores
de 35 afios tiene un riesgo de morir 2.2 veces mayor al del grupo mas joven.

Controlando por el resto de variables, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia entre los diferentes periodos de diagndstico. Las mujeres diagnosticadas entre 1982 y 1992
presentan un riesgo de muerte 1.13 veces superior a las diagnosticadas en el periodo 1996-2001, aunque no es
estadisticamente significativo. Las diagnosticadas entre 1993 y 1995 también presentan mayor riesgo de morir
que las diagnosticadas en el periodo 1992-2001, concretamente un riesgo 1.80 veces superior, su intervalo de
confianza es (1.49-2.18). Todo esto pone de manifiesto que la introduccion del TARGA mejora la
supervivencia de las mujeres diagnosticadas de SIDA.

Para estudiar si hay diferencias en la supervivencia entre las distintas provincias andaluzas se ha considerado
a Granada como la categoria de referencia. Controlando por el resto de variables, la mayor parte de las
provincias presentan una peor supervivencia que Granada, siendo las residentes en Malaga las que presentan
un mayor riesgo de morir, con un riesgo 1.72 veces mayor que las residentes en Granada, el intervalo de
confianza es (1.28-2.32). Sevilla presenta un riesgo de morir 1.15 veces mayor que Granada, aunque este
riesgo no es estadisticamente significativo (p-valor =0.408).
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3.4. Discusién

El resultado mas relevante de nuestro estudio ha sido la mejoria en el tiempo de supervivencia tras la
introduccion del TARGA en el afio 1996. Hecho que ya se ha puesto de manifiesto en otros estudios (Lim,
2005; Macrae, 2005) Como ya hemos comentado, la supervivencia en dicho periodo ha sido un 80% superior
a la supervivencia de las mujeres diagnosticadas en el periodo 1993-1995.

Ademas de las variables incluidas en nuestro estudio, en la literatura aparecen otros factores determinantes del
tiempo de supervivencia. Los mas estudiados son el recuento de CD4 (Zaccarelli, 2005), la carga viral (Jabs,
2005) y el indice de Karfnoski (Shen, 2005).

En nuestro estudio hubiera sido conveniente tener en cuenta el recuento de CD4, la carga viral y el indice de
Karnofsky. Sin embargo, al obtener los datos de un registro de casos de Sida es muy dificil tener disponible
esta informacién para todos los pacientes. Hemos trabajado con una fuente de informacion secundaria, lo que
implica que haya informacion que no se puede recoger e informacion que sélo esta disponible para un grupo
pequefio de pacientes.

A pesar de la limitacion en la informacién recogida en los registros de casos de Sida, éstos tienen un papel
fundamental en el conocimiento de la epidemia y en la lucha contra esta enfermedad. El objetivo principal de
los registros de casos de Sida en conocer la incidencia de esta enfermedad, a la vez que nos permite conocer
los mecanismos de transmision mas frecuentes, las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion afectada, y
evaluar los cambios a lo largo del tiempo. Los registros de casos de Sida nos permiten realizar estudios con
una gran cantidad de pacientes y con un bajo coste econémico y de tiempo.

Para futuras investigaciones seria interesante realizar estudios en los que se pudiera tener en cuenta otros
factores asociados al tiempo de supervivencia que no se han podido utilizar en este estudio, como son el
recuento de CD4, la carga viral o el indice de Karfnosky.
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